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Reperfusion Syndrome in Acute Intestinal Obstruction
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В обзоре представлен анализ литературы, посвященной проблеме острой кишечной непроходи-
мости при развитии реперфузионного синдрома. Реперфузионный синдром – это мультифакторный 
процесс повреждения и дисфункции первично ишемизированного органа в результате восстановле-
ния кровотока, проявляется нарушением целостности клеточных мембран, активацией процесса пере-
кисного окисления липидов. В механизме развития перфузионного синдрома особое место занимает 
чрезмерная активация цитокинов и протеолитических ферментов, которые возникают в результате 
проницаемости клеточных мембран, что приводит к нарушению функций каллекреин–кининовой си-
стемы и системы гемостаза. Синдром ишемии-реперфузии характеризуется в основном неспецифиче-
скими отклонениями в показателях свертываемости крови, общих и биохимических анализов. Однако, 
динамику данного синдрома можно основывать на изменении более специфических маркеров, анализ 
которых пока не вошел в рутинную практику, видимо за счет дороговизны реактивов для исследо-
вания. Единой тактики лечения и профилактики реперфузионного синдрома в настоящее время не 
разработано, хотя имеются попытки лечения пациентов использованием гипотермии, антиоксидантов, 
ингибиторов протеолиза и антиокагулянтов. Таким образом, основываясь на данных литературы, не-
обходимо отметить, что ранняя диагностика и лечение реперфузионного синдрома остается сложной, 
не до конца решенной проблемой. 
Ключевые слова: острая кишечная непроходимость, реперфузионный синдром, перекисное окисление липи-
дов, система гемостаза, окислительный дистресс, лечение, профилактика,  эндотелиальная дисфункция
The paper aims to present the review of literature on acute intestinal obstruction in case of the reperfusion 
syndrome. Ischaemia reperfusion syndrome is a complex pathological process characterized by initial restriction 
of blood supply to the organ followed by subsequent restoration of blood flow, has a significant impact on 
cell membrane integrity and activation of the lipid peroxidation process. Resulted from the cell membrane 
permeability, excessive cytokine and proteolytic enzymatic activity leads to the dysfunction of the kallikrein-
kinin and hemostasis system and thus plays an important role in the mechanism of the perfusion development. 
Ischemia/reperfusion syndrome is characterized by mostly nonspecific abnormalities in coagulation profile, 
general and biochemical analysis.  However, dynamics of the syndrome can be based on changing the levels of 
more specific markers that are not routinely assessed yet, probably due to expensive reagents. Presently, there 
is no uniform tactics of treatment and prevention of reperfusion syndrome despite the attempts to treat patients 
by hypothermia, antioxidants, protease inhibitors, and anticoagulants. Therefore, basing on the literature data 
it should be noteworthy that early diagnostics and treatment of reperfusion syndrome still remain difficult not 
completely solved issue.
Keywords: acute intestinal obstruction, reperfusion syndrome, lipid peroxidation, hemostasis system, oxidative 
distress, treatment, prevention, endothelial dysfunction
Введение
Впервые явления, возникающие при вос-
становлении кровотока в ишемизированной 
ткани, были описаны R.Tennant и C. Wiggers 
в 1935 году, когда они отметили появление 
фибрилляции желудочков во время реперфу-
зии миокарда собаки [1]. В дальнейшем при 
патоморфологических исследованиях было от-
мечено, что повреждения, возникающие после 
восстановления кровотока, более значительны, 
чем только при нарушении – ишемии [2, 3]. 
Полученные данные позволили говорить об 
ишемии и восстановлении кровотока в ише-
мизированной ткани как о едином патофизи-




Фундаментальные работы по изучению 
патофизиологических механизмов реперфузи-
онного синдрома в кишечной стенке относятся 
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к середине 60-х годов. По данным Д.А. Басараб 
с соавт., гипоксические повреждения кишеч-
ника могут проявляться в различной степени в 
зависимости от вида, тяжести и длительности 
ишемии: от умеренного повышения проницае-
мости капилляров до трансмурального геморра-
гического инфаркта кишечной стенки, нередко 
с последующим гангренозным распадом, что 
может приводить к прободению кишечной 
стенки и развитию перитонита [4]. 
Устойчивость ткани к гипоксии зависит от 
ее функциональности. С наступлением ишемии 
прекращается доставка в клетки не только кис-
лорода, но и питательных веществ. В здоровой 
ткани имеется некоторый запас необходимых 
субстратов (аминокислот, глюкозы). На фоне 
недостаточности кислорода и субстратов нака-
пливаются промежуточные продукты обмена, что 
лежит в основе патофизиологии гипоксических 
изменений. Также кислород в митохондриях 
приобретает только один электрон и пере-
ходит в радикальную форму (активная форма 
кислорода – АФК), причем при уменьшении 
парциального давления кислорода в крови ко-
личество АФК увеличивается. Активные формы 
кислорода ведут к избыточному поступлению 
кальция в клетку, изменению рН, катаболизму 
АТФ, что приводит к повреждению клеточных 
органелл и гибели клетки [5]. Катаболизм АТФ 
происходит с формированием гипоксантина, 
который не окисляется до ксантина, как это 
происходит в норме. Гипоксантин трасформиру-
ется в ксантиноксидазу, концентрация которой 
в ткани пропорциональна времени ишемии [6]. 
Во время реперфузии молекула кислорода реа-
гирует с ксантиноксидазой и гипоксантином с 
формированием супероксид-аниона, который 
трансформируется в перекись водорода под 
действием супероксиддисмутазы. В дальнейшем 
перекись водорода может преобразовываться 
в гидроксильный радикал, который обладает 
высокой цитотоксичной активностью и способ-
ностью нитровать тирозиновые остатки в белках, 
окислять сульфгидрильные группы, повреждать 
ДНК, запускать процессы перикисного окисле-
ния липидов. 
Усиление поступления кальция внутрь 
клетки ведет к выраженному повышению актив-
ности фосфолипазы А2. Запускаются реакции с 
участием арахидоновой кислоты под действием 
циклооксигеназы и липооксигеназы, результа-
том которых является синтез простогландинов, 
тромбоксанов, простациклина и лейкотрие-
нов. Некоторые из этих субстанций обладают 
вазодилятирующим действием, другие вазо-
констрикторным, усиливают проницаемость 
сосудов и стимулируют агрегацию [7, 8].
В свою очередь, повреждение клеточной 
мембраны ведет к выходу активных форм кис-
лорода во внеклеточный матрикс, снижению 
выработки оксида азота [9, 10]. Данный дис-
баланс стимулирует выброс медиаторов вос-
паления, таких как фактор агрегации тромбо-
цитов, фактор некроза опухоли, и увеличивает 
синтез молекул адгезии [11, 12]. Повышение 
экспрессии молекул адгезии способствует мо-
билизации нейтрофилов к месту повреждения, 
запускает реакцию активации комплемента, что 
в конечном итоге приводит к клеточной гибели 
[13, 14, 15]. В свою очередь, активированные 
нейтрофилы и поврежденные клетки начинают 
продуцировать провоспалительные цитокины, 
усиливая тем самым адгезию нейтрофилов и 
повреждение ткани. Причем медиаторы вос-
паления воздействуют на эндотелий не только 
ишемизированного органа, но и отдаленных 
[8, 11], способствуя тем самым формированию 
синдрома системного воспалительного ответа, 
острого респираторного дистресс-синдрома, 
которые лежат в основе формирования ПОН 
[16, 17, 18].
Повреждение эндотелиальных клеток про-
воцирует пропотевание жидкости из сосудисто-
го русла и отек ткани [19].
Формируется некий порочный круг, резуль-
татом которого является усиление клеточного 
повреждения и адгезии нейтрофилов к эндоте-
лию. В связи с увеличением количества при-
стеночных нейтрофилов в просвете капилляра 
в процессе реперфузии может произойти его 
закупорка и прекращение кровотока. Данный 
феномен был назван «no-reflow». 
Наряду с миграцией нейтрофилов после 
восстановления кровотока происходит роллинг 
и адгезия на сосудистую стенку тромбоцитов. 
Последние способны взаимодействовать с лей-
коцитами, запуская специфические реакции 
активации, результатами которых могут быть 
экспрессия молекул адгезии, синтез суперок-
сида и активация фагоцитической активности 
лейкоцитов [20].
Еще один фактор, участвующий в патоге-
незе ишемии-реперфузии, – это серотонин. В 
одном из исследований было показано, что в 
сыворотке крови экспериментальных животных 
после перенесенной ишемии кишечника повы-
шен уровень серотонина. Данный биологически 
активный амин участвует в регуляции кишеч-
ной перистальтики, активации тромбоцитов и 
вазоконстрикции [21, 22].
Таким образом, стоит отметить, что син-
дром ишемии-реперфузии является сложным 
многофакторным процессом, поиск точек воз-
действия и регуляция которого является пер-
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спективным направлением для предупреждения 
и лечения возникающих повреждений.
Диагностика реперфузионного синдрома
Важность диагностики реперфузионного 
синдрома объясняется тяжестью его послед-
ствий при острой кишечной непроходимости. 
Среди опубликованных данных, однако, нельзя 
выделить точные критерии и патогномоничные 
признаки его развития, но возможно определить 
более характерные изменения в показателях 
клинического и биохимического анализа крови, 
значений кислотно-щелочного состава (КЩС), 
а также некоторые специфические изменения. 
Согласно сообщениям разных авторов, в 
период развития реперфузионного синдрома 
в общем анализе крови обнаруживается вы-
раженный лейкоцитоз с нейтрофилезом. В 
результатах КЩС: кислотно-основное равно-
весие изменяется в сторону ацидоза, сдвигается 
баланс оснований в сторону избытка (ВЕ > 2), 
отмечается повышение лактата [23]. 
В развернутом биохимическом анализе кро-
ви многие исследователи отмечают повышение 
активности ЛДГ, повышение концентрации 
мочевины, общего билирубина, креатинина [24, 
25]; повышается активность трансаминаз (АЛТ, 
АСТ), содержание глюкозы, СРБ. Повышение 
концентрации последнего отмечается как в 
конце ишемии, так и после восстановления 
кровотока, реперфузии [26]. Исследование дан-
ных показателей (ACT, АЛТ, ЩФ, креатинина, 
мочевины), а также КЩС, глутатионпирокси-
дазы и супероксиддисмутазы входит в критерии 
диагностики острой кишечной непроходимости 
протокола по лечению острой кишечной не-
проходимости. 
Некоторые авторы описывают нарушение 
свертывания крови в сторону гиперкоагуляции 
[26]. Однако другая группа исследователей 
показала, что агрегация тромбоцитов стати-
стически значимо снижается при развитии 
реперфузионного синдрома и коррелирует с 
изменениями слизистой кишечника. Таким 
образом, измерение агрегации тромбоцитов 
может быть быстрым и достоверным методом 
оценки поражения кишечника при синдроме 
ишемии-реперфузии [24].
К более специфическим изменениям ла-
бораторных показателей можно отнести из-
менение концентрации малондиальдегида, ин-
терлейкина-6 (ИЛ-6), интерлейкина-8 (ИЛ-8), 
фактора некроза опухоли альфа (ФНО-альфа). 
В экспериментальных работах описывается ис-
следование данных веществ в биоптате кишки 
[27]. Однако и в клинической практике воз-
можна оценка изменения их концентрации в 
сыворотке крови пациента. Так, синдром ише-
мии-реперфузии в кишечнике сопровождается 
повышением экспрессии тканевых ФНО-альфа, 
ИЛ-6, ИЛ-8, что, в свою очередь, сопровожда-
ется повышением концентрации ИЛ-6 и ИЛ-8 
в плазме крови. Причем, наибольшая концен-
трация ИЛ-6 и ИЛ-8 отмечается спустя 120 мин 
после начала реперфузии и может превышать 
нормальное значение в 8 раз (до 805 пг/мл) [10, 
27], концентрация сывороточного малондиаль-
дегида увеличивается до 170 нмоль/мл [28].
Синдром ишемии-реперфузии характери-
зуется в основном неспецифическими откло-
нениями в показателях свертываемости крови, 
общего и биохимических анализов. Однако диа-
гностику данного синдрома можно основывать 
на изменении более специфических маркеров, 
анализ которых пока не вошел в рутинную 
практику. 
Патоморфологические особенности  
изменения кишечной стенки
При развитии острой странгуляционной 
кишечной непроходимости наибольшие изме-
нения наблюдаются в дистальном отделе тощей 
кишки и проксимальном отделе подвздошной 
[29]. При макроскопическом исследовании 
обнаруживаются петехии и геморрагии [30].
Многими авторами описываются морфо-
логические изменения в строении кишечной 
стенки во время всего процесса как ишемии, так 
и восстановления кровотока, реперфузии. Было 
отмечено, что при ишемии основные измене-
ния заключаются в отеке слизистой оболочки 
и подслизистого слоя, лимфостазе в кишечных 
ворсинках. В ряде случаев данные изменения 
сопровождаются отслойкой эпителиального 
пласта на верхушках и боковых поверхностях 
ворсинок с образованием субэпителиальных 
пространств, а также дистрофическими из-
менениями со стороны нервных клеток веге-
тативных ганглиев [31]. В ряде исследований 
было показано, что спустя 30 минут с момента 
прекращения кровотока не отмечается повреж-
дений эпителия кишечной стенки [32]. Спустя 
45 минут после начала ишемии при обычной 
световой микроскопии отмечается появление 
субэпителиальных пространств на ворсинках 
кишечной стенки. После 45-минутной ишемии 
и 30-минутной реперфузии поврежденные эн-
тероциты обнаруживаются в просвете кишеч-
ника, также наблюдается обнажение базальной 
мембраны в просвет кишечника. Подобные из-
менения сохраняются и спустя 120 минут после 
восстановления кровотока [10].
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Реперфузия тонкой кишки сопровождается 
развитием некротических изменений в слизи-
стой оболочке с образованием острых эрозий 
и прогрессирующим кариолизисом в нервных 
клетках вегетативных ганглиев. Было отмечено, 
что наибольшие повреждения обнаруживаются 
спустя 2 часа после начала реперфузии, тогда 
как через 24 часа происходит восстановление 
нормальной структуры слизистой. Аналогич-
ные изменения наблюдались и в активности 
пристеночной дисахаридазы. Наименьшая 
активность обнаруживается спустя 2 часа 
после начала реперфузии с постепенным ее 
восстановлением.
Для унифицирования оценки гистологиче-
ских изменений были предложены несколько 
шкал. В большинстве публикаций оценка 
морфологических изменении производится в 
соответствии с классификацией, предложенной 
C.J. Chiu et al. [33]. Согласно данной класси-
фикации, первые 3 степени, которые в зависи-
мости от тяжести изменений подразделяются 
на низкую (1 степень), умеренную (2 степень) 
и тяжелую (3 степень), характеризуются об-
разованием субэпителиальных пространств и 
прогрессирующим слущиванием эпителия от 
собственной пластинки. При 4 степени обна-
руживаются полностью обнаженные ворсины, 
при пятой происходит полная дезинтеграция 
собственной пластинки.
С 1966 года было много попыток система-
тизировать и стадировать ишемически-репер-
фузионные изменения в кишечнике, обнару-
живаемые при световой микроскопии. Однако, 
в своем анализе J.S.L.T. Quaedackers et al. [34] 
показали, что только 3 системы отвечают тре-
бованиям шкал: D.A Parks [35], R.E. Sonnino 
[36], C.J. Chiu [33] и P.O. Park [25]. 
Системные проявления  
синдрома ишемии-реперфузии
Последствия восстановления кровотока в 
ишемизированной ткани оказывают влияние 
на состояние всего организма в целом. Одна-
ко признаки манифестации данного процесса 
очень вариабельны и могут варьировать от 
транзиторной тахикардии до развития по-
лиорганной недостаточности (ПОН). Так, 
например, во время ишемии не происходит 
колебаний системного АД, а при реперфузии 
наблюдается резкое и прогрессивное снижение 
АД (более чем на 20%), выраженная тахи-
кардия [4]. Определенную роль играет общее 
соматическое состояние пациента. Наличие 
у него таких заболеваний, как артериальная 
гипертензия, сахарный диабет, гиперхолесте-
ринемия, может способствовать более тяже-
лому состоянию пациента. Дополнительным 
фактором риска развития ПОН является на-
личие многочисленных травм, ожогов, сепсиса, 
патологий иммунитета.
Кроме кишечника, изменениям при раз-
витии реперфузионного синдрома подвергаются 
главным образом печень, легкие и почки. По-
вреждение отдаленных органов связывают с 
образованием таких высокоактивных веществ 
в ткани кишечника, как ФНО-альфа, ИЛ-6, 
ИЛ-8, циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2) и др. В свою 
очередь данные вещества запускают воспали-
тельный ответ в отдаленных органах и тканях, 
что может приводить к развитию полиорганной 
недостаточности [10, 37]. 
Печень является первым органом, на-
рушение функций которого происходит при 
кишечном реперфузионном синдроме. Поддер-
жание энергетического метаболизма в печени 
является критическим для функционирования 
как самой печени, так и других органов, таким 
образом, именно печень играет ведущую роль 
в прогрессировании синдрома до полиорганной 
недостаточности [38]. Во время реперфузии 
наблюдается снижение содержания АТФ и 
фосфатов в печени в 2 раза, что влечет за со-
бой снижение синтеза белков, глюконеогенеза 
и секреции желчи [38].
Повреждения легких также специфичны и, 
по мнению ряда авторов, являются наиболее 
значимыми для кишечного реперфузионного 
синдрома. Для них характерно развитие выра-
женной нейтрофильной инфильтрации ткани 
органа, которая коррелирует с повышением 
активности миелопероксидазы. Данный фер-
мент, в свою очередь, выступает маркером 
инфильтрации. Клинически это проявляется 
развитием дыхательной недостаточности и, 
при прогрессировании, острого респираторного 
дистресс-синдрома. Другими исследователями 
было показано, что при синдроме кишечной 
ишемии-реперфузии происходит повышение 
реактивности гладких мышц бронхов, что также 
может вносить вклад в развитие респираторного 
дистресс-синдрома [39].
Дисфункция почек проявляется снижением 
почечного кровотока и тубулярной дисфункци-
ей, о чем свидетельствует повышение сыворо-
точного креатинина.
Феномен «no-reflow» проявляется отсут-
ствием функции органа после возобновления 
кровотока, увеличением области поражения. 
По результатам экспериментальных дан-
ных гистологические изменения отмечаются в 
тканях почки и сердца, однако без нарушения 
морфологической структуры. В то же время тка-
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ни толстой кишки остаются нетронутыми ввиду 
их высокой иммунологической активности.
Исследование методов прекондициониро-
вания актуально для предотвращения пораже-
ний не только в кишечнике, но и в отдаленных 
органах. Так, было показано, что гипотермия 
(32-33°С) не только снижает смертность при 
развитии острой кишечной непроходимости, 
но и препятствует энергетическому коллапсу 
в печени, повреждениям кишечника и нейтро-
фильной инфильтрации легких [38].
Группой авторов во главе с P. Stringa было 
продемонстрировано, что применение такро-
лимуса вместе с ишемическим прекондицио-
нированием снижает вероятность поражения 
отдаленных органов при острой кишечной 
непроходимости: легких (снижение нейтро-
фильной инфильтрации и геморрагий), печени 
(снижение синусоидального холестаза, вакуоли-
зации клеток печени), почек (острый тубуляр-
ный некроз, гидропическая дегенерация) [40].
В клинической практике необходима тща-
тельная диагностика реперфузионного синдро-
ма, так как его развитие может приводить к 
тяжелым повреждениям слизистой кишечника, 
нарушениям работы печени, почек, а также 
вносит свой вклад в дестабилизацию состояния 
пациента в целом.
Заключение
Острая кишечная непроходимость явля-
ется частым неотложным хирургическим со-
стоянием. Смертность при развитии данного 
состояния высока, однако во многом данные 
показатели обусловлены не столько развитием 
самой ишемии и некроза кишечника, сколько 
процессом, протекающим после восстановления 
кровотока. 
Исследование синдрома ишемии-реперфу-
зии в последние десятилетия идет очень активно 
в мировом научном сообществе. Установлено, 
что именно данный патофизиологический про-
цесс лежит в основе основных поражений ткани 
кишечника, развития синдрома системной вос-
палительной реакции, а также полиорганной 
недостаточности. 
На основании многочисленных экспери-
ментальных данных разрабатываются методы 
профилактики реперфузионного синдрома. 
Учитывая результаты по успешному приме-
нению различных препаратов в качестве пре-
кондиционирования (противовоспалительных, 
антиоксидантных, вазодилятирующих) можно 
сделать вывод о возможном дальнейшем иссле-
довании данных препаратов и их применении 
в клинической практике. 
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